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Tetrahydrocarbazolderivate. 

Tetrahydrocarbazolderivate der allgemeinen Formel I 



Thc-A-N^ yt—Z I 




worin 

The einen 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol-3-ylrest. der ein- 
^ Oder zweifach durch Alkyl. O-Alkyl. S-Alkyl, SO-A!kyi t S0 2 - 
Alkyl, OH, F. CI, Br. CF, und/oder CN oder durch eine Me- 
thylendioxygruppe substituiert sein kann, 

die beiden Reste Y jeweils H oder zusammen eine C-C- 
Bindung, 

der eine Rest 2 Ar, 
(O der andere Rest Z H. 

A -CH,— oder — CH t CH a — und DceT AX/AII A RLE COPY 

IO Ar eine unsubstituierte oder ein- oder zweifach durch tJfcw I rnVrVI L.rtUJa-.iw 

Alkyl, O-Alkyl, S-Alkyl, SO-Alkyl. SO s -Alkyl, OH. F, CI, Br, 
^ CF 3 und/oder CN oder durch eine Methylendioxygruppe 
substituierte Phenylgruppe oder einen 2- oder 3-Thienylrest 
O bedeuten und 

worin die Alkylgruppen jeweils 1-4 C-Atome besitzen, 
CL sowie deren physiologisch unbedenkliche Saureadditions- 
|11 '<p'<?^^ Wirkuno?n ^'/t tf-as Zentralnervensystem. 
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Tetrahydrocarbazolderivate 



Die Erfimdung betrifft neue Tetrahydrocarbazolderivate 
der allgemeinen Formel I 



i Y 

Thc-A-N "Z 



worm 



The einen 1 , 2 , 3 , 4-Tetrahydrocarbazol-3- 

ylrest, der ein- oder zweifach durch 
Alkyl, O-Alkyl, S-Alkyl, SO-Alkyl , 
S0 2 -Alkyl, OH, P f CI, Br, CF 3 und/oder CN 
oder durch eine Methyl endioxygruppe sub- 
stituiert sein kann, 

die beideit Reste Y jeweils H oder zusammen eine 

C-C-Bindung, 
der eine Rest Z Ar, 
der andere Rest Z H, 

A -CH 2 - oder -CH 2 CH 2 " und 

Ar eine unsubstituierte oder ein- oder zwei- 

fach durch Alkyl, O-Alkyl , S-Alkyl, SO- 
Alkyl, S0 2 -Alkyl, OH, F, CI, Br, CF 3 
und/oder CN oder durch eine Methylendioxy- 
, gruppe substituierte Phenylgruppe oder 
einen 2- oder 3-Thienyi*rest 
bedeutoa und 

worin die Alkylgruppen jeweils 1-4 C-Atome be- 
sitzen , 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Saure- 
addi t ions s a 1 z e . 
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Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbin- 
dungen aufzufinden, die zur Herstellung von Arznei- 
mitteln verwendet werden konnen. Diese Aufgabe wurde 
durch die Bereitstellung der Verbindungen der Formel I 
5 gelost. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I 
und ihre physiologisch unbedenklichen S aure additions - 
salze wertvolle pharmakologische Eigenschaften be- 
sitzen. So zeigen sie insbesondere Wirkungen auf das 

10 Zentralnervensystem, vor allem dopamin- stimuli erende 
(Anti-Parkinson) Wirkungen. Im einzelnen induzieren 
die Verbindungen der Formel I contralaterals Dreh- 
verhalten in Hem i p ar kins on-Ratten ( f eststellbar nacb 
der Metbode von Ungerstedt et al., Brain Res. 24, 

15 (1970), 485-493) und hemmen die Bindung von tritiier- 
ten Pop am i nagoni s ten und -antagonisten an striare 
Rezeptoren ( f eststellbar nach der Metbode von 
* Schwarcz et al., J. Neur ochemi s try , 34 , (1980), 

772-778, und Creese et al., European J. Pharmacol., 

20 46, (1977), 377-381). Zusatzlich hemmen die Verbin- 
dungen den Zungen- Kief erref lex bei der narkotisier- 
ten Ratte ( f eststellbar in Anlehnung an die Methoden 
von Barnett et al., European J. Pharmacol. 21,. (1973), 
178-182, und von Ilhan et al., European J. Pharmacol. 

25 33, (1975) 61-64). Weiterhin treten analgetische 
~urid blutdrucksenkende Wirkungen auf; so wird nach 
intragastraler Gabe der Verbindungen der bei kathe- 
ter-tragenden wachen spontan hypertonen Ratten 
(Stamm SHR/NIH-MO/CHB-EMD; Methode siehe Weeks und 

30 Jones, Proc. Soc. Exptl . Biol. Med. 104 , (1960), 

646-648) di*ekt gemessene arterielle Blutdruck gesenkt. 



0 
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Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch un- 
bedenklichen Saureadditionssalze konnen daher als 
Arzneimittelwirkstoffe und auch als Zwischenprodukte 
zur Herstellung anderer Arzneimittelwirkstoffe ver- 
wendet werden. 

Gegenstand der Erfindung sind die Tetrahydrocarbazol- 
derivate der Formel I sowie 'ihre physioloqisch unbe- 
denklichen Saureadditionssalze. 

In den Resten The und Ar bedeutet Alkyl vorzugsweise 
Methyl, femer auch Ethyl, n-Propyl, isopropyl, 
n-Butyl, Isobutyl, sek. -Butyl oder tert. -Butyl. O-Al- 
kyl ist vorzugsweise Methoxy, ferner auch Ethoxy, * 
n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, sek.- 
Butoxy oder tert. -Butoxy. S -Alkyl steht vorzugsweise 
fur Methyl thio, aber auch fur Ethyl thio, n-Propylthio, 
Isopropylthio, n-Butylthio, Isobuthylthio, sek.- 
Buthylthio oder tert. -Butylthio . SO- Alkyl steht vorzugs- 
weise fur Methylsulfinyl, ferner auch fur Ethylsulfi- 
nyl, n-Propylsulfinyl, Isopropylsulfinyl, n-Butylsulfi- 
nyl, Isobutylsulfinyl, sek.-Butylsulfinyl oder tert.- 
Butylsulf inyl . S0 2 -Alkyl ist vorzugsweise Methylsul- 
fonyl, ferner auch Ethylsulf onyl , n-Propylsulfonyl, 
Isopropylsulfonyl, n-Butylsulfonyl, Isobutylsulfonyl, 
sek. -Butylsulf onyl odex tert. -Butyl sulf onyl. 

Der Rest The bedeutet insbesondere einen unsubstituier- 
ten l,2,3,4-Tetrahydrocarbazol-3-yl-rest. Falls The 
jedoch einen substituierten 1,2,3, 4-Tetrahydrocarba- 
zol-3-yl-rest bedeutet, so ist er vorzugsweise ein- 
fach, insbesondere in der 6- oder 7-Stellung substi- 
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tuiert. Weiterhin ist eine Substitution in 1-, 2-, 
3-, 4-, 5-, 8- Oder 9-Stellung moglich. Bevorzugte 
disubstituierte 1 , 2 , 3 , 4-Tetrahydrocarbazol-3-yl-reste 
sind in 6,7-Stellung substi tuiert; Disubstitution ist 
auch in 1,1-, 1,2-, 1,3-, 1,4-, 1,5-, 1,6-, 1,7-, 

1.8- , 1,9-, 2,2-, 2,3 r , 2,4-, 2,5-, 2,6-, 2,7-, 2,8-, 

2.9- , 3,4-, 3,5-, 3,6-, 3,7-, 3,8-, 3,9-, 4,4-, 4,5-, 
4,6-, 4,7-, 4,8-, 4,9-, 5,6-, 5,7-, 5,8-, 5,9-, 6,8-, 
6,9-, 7,8-, 7,9- Oder 8,9-Stellung moglich- In alien 
diesen Fallen konnen die Substituenten gleich oder ver- 
schieden sein. 

Im einzelnen sind die bevorzugten Substituenten im 
Benzolring des Restes The Methyl, Ethyl, Methoxy, 
Ethoxy, Methyl thio. Ethyl thio, OH, F, CI, Br, CF 3 
und CN. Einige bevorzugte Bedeutungen des Restes The 
sind dementsprechend l,2,3,4-Tetrahydrocarbazol-3-yl, 
ferner 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9 -Methyl - 
l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-3-yl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 

6- , 7-, 8- oder 9-Ethyl-l , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol- 
3-yl, 5-, 6-, 7- oder 8 -Methoxy- 1,2, 3,4- tetrahydro- 
carbazol-3-yl, 5-, 6-, 7- oder 8-Ethoxy-l,2,3,4- 
tetrahydrocarbazol-3-yl, 5-, 6-, 7- oder 8 -Me thy 1 - 
thio-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-3-yl, 5-, 6-, 7- oder 
8-Ethylthio-l ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol-3-yl , 5- , 6- , 

7- oder 8-Methylsulf inyl-1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol- 
3-yl, 5-, 6-, 7- oder 8-Methylsulf onyl-1, 2, 3, 4- • 
tetrahydrocarbazol-3-yl, 5-, 6-, 7- oder 8-Hydroxy- 
1,2,3, 4- tetrahydrocarbazol-3 -yl , 5-, 6-, 7- oder 8- 
Fluor-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol-3-yl , 5- , 6- , 7- 
oder 8-Chlor-l,2,3,4-terahydrocarbazol-3-yl, 5-, 6r # 

7- Oder 8-Brom-l ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol-3-yl , 5-, 6-, 
7- oder 8-Trifluonnethyl-l , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol- 
3-yl, 5-, 6-, 7- oder 8-Cyan-l ,2,3, 4-tetrahydro- 



carbazol-3-yl, 1,2-, 1,4-, 1,5-, 1,6-, -1,7-, 1,8-, 
1,9-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 2,7-, 2,8-, 2,9-, 4,5-, 4,6-, 
4,7-, 4,8-, 4,9-, 5,6-, 5,7-, 5,8-, 5,9-, 6,7-, 6,8-, 
6,9-, 7,8-, 7,9- Oder 8 , 9-Dimethyl-l , 2 , 3 , 4-tetrahydro- 
5 carbazol-3-yl, 5-, 6-, 7- oder 8-Methoxy-9-methyl- 
l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-3-yl, 5-, 6-, 7- oder 8- 
Methylthio-9-methyl-l, 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol-3-yl, 
5-, 6-, 7- oder 8-Fluor-9-methyl-l, 2,3,4- tetrahydro- 
carbazol-3-yl, 5-, 6-, 7- oder 8-Chlor-9-methyl-l,2,3, 
10 4-tetrahydrocarbazol-3-yl, 5-, 6-, 7- oder 8-Brom- 

9-methyl-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-3-yl, 5-, 6-, 7- 
oder 8-Trif luormethyl- 9 -methyl -1 ,2 , 3 , 4-tetrahydro- 
carbazol-3-yl, 5-, 6-, 7- oder 8-Cyan-9-methyl-l,2,3, 
4-tetrahydrocarbazol-3-yl, 1- oder 2 -Methyl- 5-, -6-, y 
15 -7- oder -8-methoxy-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-3-yl, 
1- oder 2 -Methyl- 5- , -6-, -7- oder -8-methylthio- 
l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-3-yl, 1- oder 2-Methyl-5-, 
-6-, -7- oder -8-fluor-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-3- 
yl, 1- oder 2 -Methyl- 5-, -6-, -7- oder -8-chlor- 
20 l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-3-yl, 1- oder 2 -Methyl- 5-, 
_6-, -7- oder -8-brom-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-3-yl, 
1- oder 2 -Methyl- 5-, -6-, -7- oder -8-trifluormethyl- 
l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-3-yl, 1- oder 2 -Methyl- 5-, 
-6-, -7- oder -8-cyan-l ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol-3-yl , 
25 6-Methyl-7-f luor-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol-3-yl , 

6-Fluor-7- oder -9 -methyl -1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol- 
3-yl , 6-Methyl-7-chlor-l , 2,3, 4-tetrahydrocarbazol-3- 
yl , 6-Chlor-7-methyl-l ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol-3-yl , 
5-Chlor-6- oder -7-methyl-l ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol- 
30 3-yl, 5,6-, 5,7-, 5,8-, 6,7-, 6,8- oder 7 , 8-Dimethoxy- 
l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-3-yl, 5,6-, 5,7-, 5,8-, 
6,7-, 6,8- oder 7,8-Dichlor-l,2,3,4-tetrahydrocarba- 
zol-3?pyl, 5-Trifluormethyl-6-, -7- oder-8-chlor- 
l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-3-yl, 5,6-, 6,7- oder 7,8- 
35 Methyl endi oxy- 1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol-3-yl . 



6 
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Der Rest A ist vorzugsweise -CH^-. 

Der Rest Ar ist bevorzxigt unsubstituiertes Phenyls 
Falls Ar eine substituierte Phenyl gruppe bedeutet, 
so ist diese vorzugsweise einfach substituiert. Sie 
5 kann jedoch auch zweifach substituiert sein, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden> sein konnen. 
Bevorzugte Substituenten an der Phenylgruppe sind 
Methyl , F, CI, Br und Trifluormethyl . Im einzelhen 
* ist Ar bevorzugt Phenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, 
10 o-, m- oder p-Chlorphenyl , o-, m- oder p-Bromphenyl , 
o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p- Methoxyphenyl , 
o- , m- oder p -Tri fluorine thy lphenyl, ferner z. B. o-, 
m- oder p-Ethy lphenyl , o-> m- oder p-n-Propy lphenyl , 
o-, m- oder p- 1 sopropy lphenyl, o-, m- oder p-n-Butyl- 
15 phenyl, o-, m- oder p- I sobuty lphenyl, o-, m- oder p- 
Jodphenyl, weiterhin Dihalogenphenyl wie 2,3-, 2,4-, 
2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3 , 5-Difluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 
2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3 , 5-Dichlorphenyl, 2>3-, 2,4-, 
2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3 , 5-Dibromphenyl, 2-Fluor-4- 
20 chlorphenyl, 2-Brom-4-chlorphenyl; Dimethy lphenyl wie 
2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3 , 5-Dimethylphenyl ; 
Methyl-chlorphenyl wie 2 -Methyl -4-chlorphenyl ; Dime- 
thoxyphenyl wie 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5- 
Dimethoxyphenyl ; 2,3- oder 3,4-Methylendioxyphenyl. 

25 Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbe- 

sondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in denen 
mindestens einer der genannten Reste eine der vor- 
stehend angegebenen, insbesondere der vorstehend an- 
gegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige bevbr- 

30 zugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die fol- 
genden Teilformeln la bis Ig ausgedruckt werden, die 
der Formel I entsprechen. und worin die nicht naher 
bezeichneten Reste die bei Formel I angegebene 
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Bedeutung haben, worin jedoch 

in la The l,2,3,4-Tetrahydrocarba2ol-3-yl, Methyl- 

1,2 , 3 ,4-tetrahydrocarbazol-3-yl, Methoxy- 
1,2,3, 4-tetrahydrocarbazol-3-yl , Di- 
me thoxy-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol-3- 
yl , Hydroxy- 1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol- 
3 -yl , Dihydroxy-1 ,2,3, 4- tetr ahydrocarba- 
2ol-3-yl, Fluor-l,2,3,4-tetrahydrocarba- 
zol-3-yl , Chlor-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarba- 

10 zol-3-yl, Dichlor-l,2,3,4-tetrahydro- 

carbazol-3-yl, Brom-l,2,3,4-tetrahydro- 
carbazol-3-yl , Cyan-1 ,2,3, 4-tetrahydro- 
carbazol-3-yl oder Methylendioxy-1,2,3, 

15 4-tetrahydrocarbazol-3-yl bedeutet, 

wobei die Substituenten vorzugsweise 
in 6- und/oder 7-Stellung stehen? 

* in lb The 1,2, 3 ,4-Tetrahydrocarbazol-3-yl, 6- 

oder 7-Methyl-l,2,3,4-tetrahydrocarba- 
zol-3 -yl , 6 f 7-Dimethyl-l ,2,3, 4-tetra- 

2 0 

hydrocarba2o!-3-yl r 6- oder 7-Methoxy- 
1,2,3 ,4-tetrahydrocarbazol-3-yl, 6,7- 
Dimethoxy-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol-3- 
yl, 6- oder 7 -Chlor-1 ,2,3, 4-tetrahydro- 
carbazol-3-yl, 6- oder 7 -Hydroxy- 1,2, 
25 3 , 4-tetrahydrocarbazol-3-yl , 6,7- Di- 

hydroxy-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol- 
3-yl, oder 6,7-Methylendioxy-l,2,3,4- 
tetrahydro-carbazol-3-yl bedeutet; 

in Ic A 1- * "C^" bedeutet? 

30 in Id Ar Phenyl, Tolyl, Methoxypheny 1 , Fluor- 

phenyl, Chlorphenyl, Tri fluorine thyl- 
phenyl oder Chlortrifluormethylphenyl 
bedeutet; 
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in Ie Ar Phenyl bedeutet, 

in If The l,2,3,4-Tetrahydrocarbazol-3-yl, 6- 

oder 7-Methoxy-l, 2,3,4- tetrahydrocarba- 
zol-3-yl, 6- oder 7-Hydroxy-l, 2,3,4- 
tetrahydrocarbazol-3 -yl , 6 , 7-Dimethoxy- 
.i~.u, l/2,3,4-tetrahydrocarba2ol-3-yl / 6- 

oder 7-Chlor-l, 2,3,4- tetxahydrocarba- 
zol-3-yl oder 6,7-Dihydroxy-l,2,3,4- 
tetr ahydrocarbazol-3 -yl und 

Ar Phenyl 

bedeuten; 

in Ig The l,2,3,4-Tetrahydrocarbazol-3-yl, 6- 

oder 7-Hydroxy-l, 2,3,4- tetrahydrocar- 
bazol-3-yl 
A -CH 2 - und 
Ar Phenyl 
bedeuten. 

Die Verbindungen der JFormel I besitzen ein asymme- 
trisches Kohlenstoffatom in 3-stellung des Tetrahydro- 
carbazolrings. sie kSnnen weitere asyametrische Koh- 
lenstoffatome besitzen. sie konnen daher als Racemate, 
falls mehrere asymnetrische Kohlenstoffatome vorhan- 
den sind, auch als Gemische mehrere Racemate sowie 
in verschiedenen optisch-aktiven Formen vorliegen. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren 
zur Herstellung der Verbindungen der Fonael I sowie 
ihrer physiologisch unbedenklichen Saureadditions- 
salze, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbin- 



dung der allgemeinen Formel II 



Thc-A-X 1 



worm 



II 



X 1 X Oder NH 2 und 

X CI, Br, J r OH oder eine reaktionsf ahig funktio- 

nell abgewandelte OH-Gruppe bedeuten und 
The und A die angegebenen Bedeutungen haben, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 



CYZ III 




X 3 CH 2 -CYZ 



worm 
2 3 

X und X gleich oder verschieden sein konnen und, 
falls X 1 = ist, jeweils X, andern- 

falls zusammen NH bedeuten und 
Y und Z die angegebene Bedeutung haben 

umsetzt 



oder dafl iiian eine sonst der Formel I entsprechende 
Verbindung, die jedoch an Stelle eines oder 
mehrerer Wasserstof fatome eine oder mehrere reduzier- 
bare Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere zusatz- 
liche C-O und/oder ON-Bindung(en) en thai t, mit 
einem reduzierenden Mittel behandelt oder daB man 
eine sonst der Formel I entsprechende Verbindtmg, 
die jedoch an Stelle eines oder mehrerer Wasserstof £- 
atome e£ne oder mehrere solvolytisch abspaltbare 
Gruppe(n) enthalt, 



J. L 



n 
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mit einem solvolysierenden Mittel behandelt 
oder dafl man zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I, worin die beiden Reste Y zusammen eine 
C-C-Bindung bedeuten f eine Verbindung der Formel IV 



Thc-A- 



IV 



15 



worin . 

der eine Rest E 
der andere Rest E 
The, A, X und Z 



X, CN Oder NH 2 , 



H bedeutet und 
die angegebenen Bedeutungen 
10 haben 

mit einem HE-abspaltenden Mittel behandelt 

und/oder dafl man gegebenenf alls in einer Verbindung 
der Formel I eine Thioethergruppe zu einer SO-Gruppe 
Oder S0 2 -Gruppe oder eine SO-Gruppe zu einer S0 2 - 
Gruppe oxydiert und/oder eine Alkoxygruppe unter Bil- 
dung einer OH-Gruppe spaltet und/oder eine C-C-Doppel- 
bindung hydriert und/oder daB man eine erhaltene Bas6 
der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in eines 
ihrer physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze 
20 umwandelt. 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel I erfolgt 
im ubrigen nach an sich bekannten Methoden, wie sie 
in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie 
Houben-Weyl. Methoden der Organischen Chemie, Georg 
Thieme-Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John 
25 Wiley & Sons, IncJ, New York) beschrieben sind # und 
zwar unter Reaktioiisbedingungen, wie sie far die ge- 
nannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei 
kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher 
erwahnten Varianten Gebraucb machen. 
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f Die Ausgangsstof fe kSnnen gewunschtenf alls auch in 
situ gebildet werden, derart, daJE man sie aus dem 
Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern ^ofort 
weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

5 In den Tetrahydrocarbazolderivaten der Formel II ist 
vorzugsweise X; dementsprechend sind in den Ver- 
bindungen der Formel III X 2 und X 3 vorzugsweise zu- 
sammen NH. Der Rest X ist vorzugsweise Cl oder Br; 
er kann jedoch tauch J, OH oder eine reaktionsf ahig 

10 funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeuten, insbe- 
sondere Alkylsulfonyloxy mit 1-6 (z. B. Methan- 
sulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen 
(z. B* Benzolsulfonyloxy, p-Toluolsulfonyloxy, 1- 
oder 2-Naphthalin-sulfonyloxy) . 



15 Dementsprechend sind die Tetrahydrocarbazolderivate 
der Formel I insbesondere durch Dmsetzung der Ver- 
bindungen der Formeln Thc-A-Cl oder Thc-A-Br mit 

Piperidinderivaten der Formel III, worin 



+ 20 stehend als Ilia bezeichnet) erhaltlich. 

Die Verbindungen der Formeln II und insbesondere III 
sind zum Teil bekannt; die nicht bekannten Verbindun- 
gen der Formeln II und III konnen leicht analog zu den 
bekannten Verbindungen hergestellt werden. 

25 so sind die Verbindungen der Formel II (A = -CB^-) 
beispielsweise erhaltlich, indem mam die meist be- 
kannten, aus den entsprechenden Phenylhydrazinen 
uiid den entsprechenden Cyclohexanon-4-carbonsaure- 
estem mit Hilfe der Fischer- Indolsynthese herstell- 

30 bar en Carbonsauren der Formel Thc-COOH zu den ent- 




sprechenden Carbinolen der Formel Thc-C^OH reduziert 
und diese, z. B. mit SOCl 2# zu den entsprechenden 
Chloriden der Formel Thc-CH 2 C1 bzw. , z. B. mit PBr 3 , 
zu den entsprechenden Bromiden der Formel Thc-CH 2 Br 
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umsetzt- Reaktion der letztgenannten Chloride oder 
Bromidb mit KCN fiihrt zu den Acetonitrilen der Formel 
Thc-CH 2 CN, die zu den Essigsaiiren der Formel Thc- 
CH 2 COOH hydrolysiert werden konnen. Reduktion und 
weitere analoge Umsetzungen gibt Verbindungen der 
Fonneln Thc-CH 2 CH 2 OH / Thc-CB^C^Cl und Thc-C^C^Br . 

Die Jodverbindungen der Formel Thc-A-J , z. B. 3-Jod- 
me thy 1-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol , sind z. B. durch 
Einwirkung von Kaliumjodid auf die zugehorigen p- 
Toluolsulfonsaureester erhaltlich. Die Amine der 
Formel Thc-A-NH^ sind z. B* aus den Halogeniden mit 
Fhthalimidkalium oder durch Reduktion der entsprechen- 
den Nitrile zuganglich. 

Die Piper idinderivate Ilia sind grofltenteils bekannt 

5 (vgl. DE-OS 20 60 816) und z.B. erhaltlich durch Urn- 

setzung von 3- oder 4-Piperidon mit metallorganischen 

Verbindungen der Formel M-Ar (worin M ein Li-Atom oder 

MgHal bedeutet) , anschliefiende Hydrolyse zu den ent- 

* sprechenden 3-Ar-3- bzw. 4-Ar-4-hydroxy-piperidinen 

0 sbwie gewunschtenf alls nachfolgende Dehydratisierung zu 

3-Ar- bzw. 4-Ar-3 , 4-dehydro-piperidinen sowie gewiinschten- 

falls Hydrierung zu 3-Ar- bzw. 4-Ar-piperidinen. Verbin- 

2 3 

dungen der Formel III (X und X = jeweils X) sind z.B. 
herstellbar durch Reduktion von 2- oder 3-Ar-glutar- 
5 saureestern bzw. 2- oder 3-Ar-2-penten-l , 5-disaurediestern 
zu 2- oder 3-Ar-l , 5-pentandiolen bzw. zu 2- oder 3-Ar-2- 
penten-1 , 5-diolen und gegebenenf alls anschliefiende 
Umsetzung mit SOCl 2 bzw. PBr 3 - 

Die Umsetzung der Verbindungen II und III verlauft 
0 nach Methoden, wie sie fur die Alkylierung von Aminen 
aus der Litejpatur bekannt sind. Man kann ohne Gegen- 
wart eines L6 sungsmi tt e 1 s die Komponenten miteinander 
verschmelzen, gegebenenf alls im geschlossenen Rohr 
oder im Autoklaven. Es ist aber auch moglich, die 
*5 verbindungen in Gegenwart eines indif ferenten Losungs- 
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mittels umzusetzen. Als Losungsmittel eignen sich 
z. B. Kohlenwasserstof fe, wie Benzol, Toluol, Xylol; 
Ketone wie Aceton, Butanon; Alkohole wie Methanol, 
Ethanol, Isopropanol, n-Butanol; Ether wie Tetra- 
5 hydro furan (THF) oder Dioxan; Amide wie Dimethyl - 
formamid (DMF) oder N-Methyl-pyrrolidon; Nitrile 
wie Aeetonitril, gegebenenf alls auch Gemische mit 
Wasser. Der Zusatz eines saurebindenden Mittels, bei- 
spielsweise eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids , 
10 -carbonats oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes 

einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle , 
vorzugsweise des Kaliums, Natriums oder Calciums, 
oder der Zusatz einer organischen Base wie Triethyl-* 
amin, Dimethyl anilin, Pyridin oder Chinolin oder 
15 eines ttberschusses der Aminkomponente Thc-A-NH 2 bzw. 
des Piperidinderivates der Formel Ilia kann gunstig 
sein* Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten 
Bedingungen zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, 
* die Reaktionstemperatur zwischen etwa 0 und 150 °, 

20 normalerweise zwischen 20 und 130 °. 

Es ist ferner moglich, eine Verbindung der Formel I 
zu erhalten, indem man ein Vorprodukt, das an Stelle 
von Wasserstof fatomen eine oder mehrere reduzierbare 
Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere zusatzliche 
25 C-C- und/oder C-N-Bindung(en) enthalt, mit reduzieren- 
den Mitteln behandelt, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen -80 und +250 ° in Gegenwart mindestens eines 
inerten Losungsmittels • 

Reduzierbare (durch Wasserstof £ ersetzbare) Gruppen 
30 sind -insbesondere Sauerstoff in einer Carbonylgruppe, 
Hydroxyl, Arylsulfonyloxy (z. B. p-Toluolsulfonyloxy) , 
N-Benzolsulfonyl, N-Benzyl oder O-Benzyl. 
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Es ist grundsatzlich moglich, Verbindungen, die nur 
eine, oder solche, die nebeneinander zwei Oder mehr 
der oben angefiihrten Gruppen bzw* zusatzlichen Bin- 
dungen enthalten, reduktiv in eine Verbindung der 
Formel I iiberzuf uhren . Vorzugsweise bedient man sich 
hierzu des nascierenden Was sers toffs oder komp lexer 
Metallhydride, ferner der Reduktion nach Wolf f-Kishner . 

Bevorzugte Ausgangsstof fe fiir die Reduktion entsprechen 
der Formel V 



Thc'-L-Q-Ar' V 

worin 

The' einen I # 2,3,4-Tetrahydrocarbazol-3-yl-rest, der ein- 
oder zweifach durch Alkyi, O-Alkyl, S-Alkyl, 
SO- Alky 1, S0 2 -Alkyl, OH, F, Cl, Br, CF 3 , CN und/ 
oder O-Benzyl oder durch eine Methylendioxygruppe 
und/oder durch eine Arylsulfonylgruppe oder eine 

* Benzyl gruppe in 9-Stellung substituiert sein kann f 

L -CH 2 - # -CH 2 CH 2 -/ -CO-, -CH^CO-, -C0CH 2 « 

oder -COCO-, 





oder 




ein Anion einer starken Saure und 
Ar' e£he unsubstituierte oder ein- oder zweifach 

durch Alkyl, O-Alkyl , S-Alkyl , SO-Alkyl , 
S0 2 -Alkyl, OH, F, CI, Br, CF 3 , CN und/oder 
O-Benzyl oder durch eine Methylendioxygruppe 
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substituierte Phenylgruppe oder einen 2- oder 
3-Thienylrest bedeuten, 

worin jedoch nicht gleichzeitig The' = The, L = A, 



Y 



Q = ~\f— / und Ar' = Ar sein 

konnen. y 



In den, V^rbindungen der Formel V ist L bevorzugt 



-CO- oder -CH 2 CO- . 

Verbindungen der Formel V sind z.B. herstellbar durch 
Umsetzung eines 3- oder 4-Ar 1 -piperidins f -1,2,3,6-te- 
trahydropyridins oder -pyridins mit einer Verbindung 
der Formel VI 

Thc'-L-X 1 VI 

worin 

Ar' , The', L und X 1 die oben angegebenen Bedeutungen 
15 haben, 

unter den Bedingungen, die oben fur die Umsetzung von 
II mit III angegeben sind. Die Herstellung von Saure- 
amiden der Formeln V (L = -CO- oder -CH 2 CO~, 



Q = ~\^^ oder ~\^^ 



) 



Y Y / 
20 gelingt z.B. aus den freien Carbonsauren der Formeln 

Thc-COOH oder Thc-CH 2 -COOH und Piperidinen der 

Formel Ilia in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels f 

z.B. Carbonyldiimidazol oder Dicyclohexylcarbodiimid 

in einem der angegebenen inerten LSsungsmittel , bevor- 

25 zugt THF. 
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Wird als Reduktionsmittel nascierender Wasserstoff 
verwendet, so kann man die sen z: B. durch Behandlung 
von Metallen mit schwachen Sauren oder mit Basen er* 
zeugen. So kann man z. B. ein Gemisch von Zink mit: 
Alkalilauge oder von Eisen mit Essigsaure verwenden. 
Geeignet ist auch die Verwendung von Natrium oder 
einem anderen Alkalimetall din einem Aikohol wie 
Ethanol, Isopropanol, Butanol, Amyl- oder Isoamyl- 
alkohol oder. Phenol. Man kann ferner eine Aluminium- 
Nickel-Legierung in alkalisch-wasseriger Losung, ge- 
gebenenf alls unter Zusatz von Ethanol , verwenden. 
Auch Natrium- oder Aluminium amalgam in wasserig- 
alkoholischer oder wasseriger Losung sind zur Er- 
zeugung des nascierenden Was sers toffs geeignet. Die 
Umsetzung kann auch in heterogener Phase durchgefiihrt 
we r den, wobei man zweckmafiig eine wasserige und eine 
Benzol- oder Toluol-Phase verwendet. 

^ Als Reduktionsmittel konnen ferner besonders vor- 
teilhaf t , komplexe Metallhydride, wie LiAlH^, NaBH^, 
Diisobutylaluminiumhydrid oder NaAlCOC^CB^OCEg ) 2 H 2 
sowie Diboran eingesetzt werden, falls erwiinscht unter 
Zusatz von Katalysatoren wie BF 3 , AlCl^ oder LiBr. 
Als Losungsmittel eignen sich hierfur insbesondere 
Ether with Diethylether, Di-n-butylether, THF, Dioxan, 
Diglyme oder 1 , 2-Dimethoxyethan sowie Kohlenwasserstof fe 
wie Benzol. Fiir eine Reduktion mit NaBH^ sind in erster 
Linie Alkohole wie Methanol oder Ethanol, ferner 
Wasser sowie wasserige Alkohole als Losungsmittel ge- 
eignet. Nach diesen Methoden reduziert man vorzugs- 
weise bei Temperaturen zwischen -80 und +150 °, ins- 
besondere zwischen etwa 0 und etwa 100 °. 
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Besonders vorteilhaft lassen sich -CO-Gruppen in 
Saureamiden mit LiAlH^ in THF bei Temperaturen 
zwischen etwa 0 und 66° zu CH 2 -Gruppen reduzieren. 
Dabei konnen in 9-Stellung des 1 , 2 , 3 , 4-Tetrahydro- 
carbazolrings befindliche Arylsulf onyl-Schutzgruppen 
gleichzeitig reduktiv abgespalten werden. 

Eine. Reduktion der Pyridiniumsalze : "der "Formel V 

(worin Q ~ N ^^— An® oder ArP 



und An vorzugsweise CI oder Br bedeutet) zu Verbin- 
dungen der Formel I gelingt z.B. mit NaBH^ in 
Wasser, Methanol, E'thanol oder in Gemischen dieser 
Losungsmittel , falls erwunscht unter Zusatz einer 
Base wie NaOH, bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 
80° . 

N-Benzylgruppen konnen reduktiv mit Natrium in flussi- 
gem Ammoniak abgespalten werden. 

Es ist ferner moglich, eine oder mehrere Carbonyl- 
gruppen nach der Methode von Wolf f-Kishner zu CH 2 ~ 
Gruppen zu reduzieren, z. B. durch Behandlung mit 
wasserfreiem Hydrazin in absolutem Ethanol unter 
Druck bei Temperaturen zwischen etwa 150 und 250 °. 
Als Katalysator wird vorteilhaft Natriumalkoholat ver- 
wendet. Die Reduktion kann auch nach der Methode 
von Huang-Minion variiert werden, indem man mit Hydra- 
zinhydrat in einem hochsiedenden, mit Wasser misch- 
baren Losungsmittel, wie Diethylenglykol oder Tri- 
ethylenglykol, in Gegenwart von Alkali, wie Natrium- 
hydroxid, jumsetzt. Das Reaktionsgemisch wird in der 
Regel etwa 3-4 stunden gekocht. AnschlieBend wird 
das Wasser abdestilliert und das gebildete Hydrazon 
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bei Temper aturen bis zu etwa 200 ° zersetzt. Dier 
Wolff-Kishner-Reduktion kann auch bei Raumtemperatur 
in Dimethylsulfoxid mit Hydrazin ausgefuhrt werden. 

Verbindungen, die sonst der Formel I entsprechen, 
5 aber an S telle eines oder mehrerer H-Atome eine oder 
mehrere solvolytisch abspaltbare Gruppe(n) enthalten, 
konnen zu den Ve^indungen der Formel I solvolysiert, 
insbesondere hydrdlysiert werden. Die Ausgangsstof fe 
fur die Solvolyse sind beispielsweise erhaltlich 
10 durch Reaktion von Ilia mit Verbindungen, die der 

Fonnel II (X 1 = X) entsprechen, aber an Stelle eines 
oder mehrerer H-Atome eine oder mehrere solvolytisch 
abspaltbare Gruppe(n) enthalten* So konnen 1-Acyl- 
1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazolderivate ( entsprechend der 
15 Formel I, aber in 9-Stellung des Thc-Restes eine 

Acylgruppe enthaltend, vorzugsweise eine Alkanoyl^ 

Alkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe mit jeweils 
bis zu 10 C-Atomen, wie Me than- , Benzol- oder p-Toluol- 
sulfonyl) zu den entsprechenden in der 1-Stellung des 
20 1,2,3, 4-Tetrahydrocarbazolringes unsubstituierten 

1 , 2 , 3 , 4-Tetrahydrocarbazolderivaten hydrolysiert werden, 
z. B. in saurem, besser in neutralem oder alkalischem 
Medium bei Temperaturen zwischen 0 und 200 °* Als 
basische Katalysatoren verwendet man zweckmaBig Natrium-, 

25 Kalium- oder Calciumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
oder Ammoniak. Als Losungsmittel wahlt man vorzugsweise 
Wasser, niedere Alkohole wie Methanol, Ethanol; Ether wie 
THF, Dioxan; Sulfone wie Tetramethylensulfon; oder deren 
Gemi sche . Eine Hydrolyse kann auch bereits beim Behandeln 

30 mit Wasser allein erfolgen, insbesondere in der Siedehitze. 
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Man gelangt ferner zu Verbindungen der Formel I, 
worin die beiden Reste Y zusammen eine C-C-Bin- 
dung bedeuten, indem man aus Verbindungen der Formel 
IV unter Ausbildung einer Doppelbindung HE abspaltet. 
Entsprechend der Definition von E kann es sich z.B. 
handeln um eine Abspaltung von Halogenwasserstof f , 
Wasser ( Dehydratisierung ) , einer Carbonsaure oder 
einer anderen Saure, von Ammoniak 6der von HCN. 
Die Ausgangsstof fe der Formel IV sind z.B, erhaltlich 
durch Umsetzung von II (X 1 = X) mit einer Verbin- 
dung der Formel IX 



15 



20 



25 
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E Z 

worin E und z die angegebenen Bedeutungen haben. 

Falls einer der Reste E = Hal ist, kann dieser Sub- 
stituent unter basischen Reaktionsbedingungen leicht 
eliminiert werden. Als Basen konnen verwendet werden - 
Alkalimetallhydroxide, Alkalimetallcarbonate, Alkohola- 
te, wie z. B. Kalium-tert.-butylat, Amine, wie z. B 
Dimethylanilin, Pyridin, Collidin oder Chinolin; als 
Losungmittel benutzt man 2 . B. Benzol, Toluol, Cyclo- 
hexan, Methanol, Dioxan, THF oder tert. -Butanol . Die 
als Basen verwendeten Amine konnen auch im tlberschuB 
als Losungsmittel eingesetzt werden. Bedeutet der eine 
der Reste E eine OH-Gruppe, so benutzt man als wasser- 
abspaltende Mittel vorzugsweise Sauren wie Essigsaure, 
Salzsaure oder Gemische beider. Der Zusatz eines L6- ' 
sungsmittels (z. B. Wasser oder Ethanol) kann von Vor- 
teil sein. Die Eliminierung von Acyl-, Alkylsulfonyl- 



10 



1? 01 1560? 



sowie Alkoxysulfonyloxy- oder Aminoresten kaim unter 
ahnlichen Bedingungen durchgefuhrt werden. Eine Eli- 
minierung von Sulfonsaure-resten, z. B. die der Mesy- 
late oder Tosylate, erfolgt schonend durch Kochen in 
DMF oder Dimethylsulfoxid mit Alkalimetallcarbonaten 
-2. B. Li 2 C0 3 , oder mit Kaliumacetat. Ammoniak 
kann bereits" durch Erhitzen der Salze der entsprechen- 
den Aminoverb indungen ( insbesondere der 4-Aminoderi- 
vate) abgespalten werden. In ahnlicher Weise kann HCN 
aus Verb indungen der Formel iv (eine Gruppe E = CN) 
durch Erhitzen abgespalten werden. Die Eliminierung 
von HE aus IV erfolgt allgemein bei Temperaturen 
zwischen etwa 0 und etwa 250 °, vorzugsweise zwischen 
50 und 200 °. 

15 Weiterhin kann man in einem Thioether der Formel I 

die Tbioethergruppe zu einer SO-Gruppe oder zu einer 
S0 2 -Gruppe oder in einem Sulfoxid der Formel I die 
* SO-Gruppe zu einer S0 2 -Gruppe oxydieren. Die zu oxy- 
dierenden Thioether- oder Sulfoxidgruppen konnen 
als Substituenten im Rest The und/oder im Rest Ar 
vorhanden sein. Will man die Sulfoxide erhalten, so 
oxydiert man beispielsweise mit Wasserstof fperoxid, 
Persauren wie m-Chlorperbenzoesaure, Cr (VI ) -Verb indungen 
wie Chromsaure, KMn0 4 , 1-Chlorbenztriazol, Ce(IV)- 
Verbindungen wie (NH 4 ) 2 Ce(N0 3 ) 6 , negativ substituierten 
aromatischen Diazoniumsalzen wie o- oder p-Nitrophenyl- 
diazoniumchlorid oder elektrolytisch unter verhaltnis- 
maBig milden Bedingungen und bei relativ niedrigen 
Temperaturen (etwa -80 bis +100 °). will man dagegen 
die Sulfone (aus den Thioethern oder den Sulfoxiden) 
erhalten, so .arerwendet man die gleichen Oxydations- 
mittel unter kraftigeren Bedingungen und/oder im 



20 
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Uberschufl sowie in der Regel bei hSheren Temper aturen. 
Bei diesen Umsetzungen konnen die iiblichen inerten 
LSsungsmittel zugegen oder abwesend sein. Als inerte 
Losungsmittel eignen sich beispielsweise Wasser, wasse- 
rige Minerals auren, wasserige Alkalilaugen, niedere 
Alkohol wie Methanol oder Ethanol, Ester wie Ethyl- 
acetat, Ketone wie Aceton, niedere Carbonsauren wie 
Essxgsaure, Nitrile wie Acetonitril, Kohlenwasser- 
stoffe wie Benzol, chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 
Chloroform oder CC1 4 Ein bevorzugtes Oxydations- 
mittel ist 30%iges wasseriges Wasserstof fperoxid. 
Dieses fiihrt bei Anwendung der berechneten Menge 
in Losungsmitteln wie Essigsaure, Aceton, Methanol, 
Ethanol oder wasseriger Natronlauge bei Temperaturen 
15 zwischen -20 und 100 ° zu den Sulfoxides im Uber- 
schufi bei hoheren Temperaturen, vorzugsweise in 
Essigsaure oder in einem Gemisch aus Essigsaure und 
Acetanhydrid, zu den Sulfonen. 

<■ 

Ether der Formel I, in denen die Reste The und/oder 
20 Ar em- oder zweifach durch O-Alkyl substituiert 
smd, konnen nach Methoden, die aus der Literatur 
bekannt sind, gespalten werden, wobei die entsprechen- 
den Hydroxyderivate entstehen. Z. B. kann man die 
Ether spalten durch Behandeln mit HBr oder HJ in 
2 5 wasseriger oder essigsaurer Losung, durch Erhitzen 

xait Lewis-Sauren wie AICI3 od ^ Bortrihalogeniden oder 
durch Verschmelzen mit Pyridin- oder Anilin-hydrohalol 
genxden, vorzugsweise Pyridinhydrochlorid, bei etwa 
150 - 250 . Besonders schonend ist die reduktive 
30 Spaltung mit Diisobutylaluminiumhydrid (Methode vgl 
Synthesis 1975 . 617). 



Hi. 
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Falls erwiinscht, konnen ungesattigte Verbiftdungen 
der Formel I, worin die beiden Reste Y zusammen 
eine C-C-Bindung bedeuten, zu den entsprechenden 
gesattigten Verbindungen der Formel I, worin die 
beiden Reste Y jeweils H bedeuten, hydriert werden, 
zweckmafiig in Gegenwart eines Schwermetallkatalysa- 
tors wie Platin, Palladium oder Raney-Nickel in einem 
inerten Losungsmittel , z.B. einem Alkohol wie Metha- 
nol oder Ethanol bei Temperaturen zwischen etwa 0 
und 150° und Drucken zwischen etwa 1 und 200 bar. 

Eine erhaltene Base der Formel I kann mit einer 
Saure in das zugehorige Saure additions sal z iiberge- 
fiihrt werden. Fur diese Umsetzung eignen sich Sauren 
die physiologisch unbedenkliche Salze lief em. So 
konnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. 
Schwefelsaure, Halogenwasserstoff sauren wie Chlor- 
wassers toff saure oder Bromwassers toff saure, Phosphor- 
sauren wie Orthophosphorsaure, Salpetersaure, Sulfamin- 
saure, ferner organische Sauren, im einzelnen alipha- 
ti s che , al i eye lis ehe , ar al iphat i s ehe , ar oma t i s che 
oder heterocyclisehe ein- oder mehrbasige Carbon-, 
Sulfon- oder Schwefelsauren, wie Ameisensaure, Essig- 
saure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, 
Malonsaure, Bernsteinsaure , Pimelinsaure, Fumar saure, 
Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Xpfelsaure, Benzoe- 
saure, Salicylsaure, 2-Phenylpropionsaure, Citronen- 
saure, Gluconsaure, Ascorbinsaure , Nicotinsaure, Iso- 
nicotinsaure, Me than- oder Ethansulfonsaure, Ethan- 
disulfonsaure, 2-Hydroxyethansulf onsaure , Benzolsul- 
fonsaure, p-Toluolsulf onsaure, Naphthalin-mono- und 
-disulf onsaUren, Laurylschwef elsaure . 
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Die freien Basen der Formel I konnen, falls ge- 
wtinscht, aus ihren Salzen durch Behandlung mit star- 
ken Basen wie Natrium- Oder Kaliumhydroxid, Natrium- 
oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden. 

5 Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung 

der Verbindungen der Formel I und ihrer physiologisch 
unbedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer 
Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemischem Wege. 
Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem 
10 Trager- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in Kombi- 
nation mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff (en) 
in eine geeignete Dos ierungs form gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Mittel, insbe- 
sondere pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend 

15 mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder eines 
ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. Diese Zu- 
bereitungen kSnnen als Arzneimittel in der Human- oder 
Veterinarmedizin eingesetzt werden. Als Tragersub- 
stanzen kommen organische oder anorganische Stoffe in 

20 Frage, die sich ftir die enterale <z. B. orale), paren- 
terale oder topische Applikation eignen und mit den 
neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsveise 
Wasser, pflanzliche file, Benzylalkohole, Polyethylen- 
glykole, Gelatine, Kohlehydrate wie Lactose oder 

25 Starke, Magnesiums tear at, Talk, Vaseline. Zur enteralen 
Applikation dienen insbesondere Tabletten, Cragees, 
Kapseln, Sirupe, Safte, Tropfen oder Suppositorien, 
zur parenteralen Applikation Losungen, vorzugsweise 
olige oder wasserige Losungen, ferner Suspensionen, 

30 Emulsionen oder Implantate, ftlr die topische Anwen- 
dung S alb en, Cr ernes oder Puder* Die neuen Verbin- 
dungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen 



Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektions- 
praparaten verwendet werden. 



Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert 
sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, 
Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, 
Salze zur Beeinf lussung des osmotischen Druckes, 
Puf fersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder Aroma- 
stoffe enthalten. Sie konnen, falls erwunscht, auch 
einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. B. 
ein oder mehrere Vitamine. 

4*Segenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung 
der Verbindungen der Forroel I und ihrer physiologisch 
unbedenklichen Salze bei der therapeutischen Behand- 
lung des menschlichen oder tierischen Korpers und bei 
der Bekampfung von Krankheiten, insbesondere von 
Parkinsonismus , von extrapyramidalen StSrungen bei 
der Neuroleptikatherapie , von Depressionen und/oder 
Psychosen und von Nebenwirkungen bei der Behandlung 
der Hypertonie (z • B. mit cr-Methyldopa) . Ferner konnen 
die Verbindungen in der Endokrinologie und Gynakolo- 
gie Verwendung finden, z» B. zur Therapie von Akr omega- 
lie, Hypogonadismus , sekundarer Amenorrhoe, pramen- 
struellem Syndrom, unerwunschter puerperaler Laktation 
und generell als Prolaktin-Hemmer, weiterhin zur Thera- 
pie cerebraler StSrungen ( z . B. Migrane ) , insbesondere 
^^in der Geriatrie ahnlich wie gewisse Ergot-Alkaloide* 

Dabei werden die er f indungs gem a flen Subst.anzen in der 
Regel in Analogie zu bekannten f im Handel befindlichen 
Praparaten (z. B. Bromocriptin; Dihydroergocornin) 
verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen 
etwa 0,2 und 500 mg, insbesondere zwischen 0,2 und 
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50 mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung 
liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,001 und 10 mg/kg 
Korpergewicht. Die niedrigen Dosiemngen (etwa 0,2 bis 
1 mg pro Dosierungseinheit.; etwa 0,001 bis 0,005 mg/kg 

5 Korpergewicht) kommen dabei insbesondere fur die Ver- 
wendung als Migranemittel in Betracht; fiir die iibrigen 
Indikationen werden Dosierungen zwischen 10 und 50 mg 
pro Dosierungseinheit bevorzugt. Bevorzugte Dosierungs- 
bereiche fur einzelne Indikationen sind folgende: 

10 Parkinsonismus 1 bis 200, vorzugsweise 40 bis 100; 

Dyskinesie 40 bis 100; Psychose, z.B. chronische Schizo- 
phrenic 2 bis 20; Akromegalie 2 bis 50 mg pro Dosierungs- 
einheit. Die spezielle Dosis fiir jeden bestimmten Patient 
- ten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, 

15 beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten 

speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allge- 
meinen Gesundheitszustand, Geschlecht, yon der Kost, vom 
Verabf olgungszeitpunkt und-weg, von der Ausscheidungs- 
geschwindigkeit , Arzneistof f kombination und Schwere der 

20 jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die 
orale Applikation ist bevorzugt. 

In den nachfolgenden Beispielen bedeutet "iibliche 
Auf axbeitung" : 

Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, extrahiert 
25 mit einem organischen Losungsmittel wie Toluol, Chloro- 
form oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die or- 
ganische Phase uber Natriumsulfat, filtriert, dampft 
ein und reinigt durch Chromatographie und/oder Kristalli- 
sat ion. Temperatuxen sind in Celsiusgraden angegeben. 
30 Rf-Werte an Kieselgel (CHjC^/Methanol 95 : 5, venn 
nicht anders angegeben) • 
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Beispiel 1 

Man rtihrt eine Losung von 2,19 g 3 -Chlorine thy 1-1 ,2,3,4- 
tetrahydrocarbazol (oder 2,63 g 3-Brommethyl-l,2,3,4- 

tetrahydrocarbazol (erhaltlich durch Reduction von 
1,2,3, 4-Tetrahydrocarbazol-3-carbonsaure mit LiAlH^ 
zu 3 -Hydroxymethyl-1, 2, 3, 4- tetrahydrocarbazol und 
nachfolgende Umsetzung mit SOCl 2 oder PBr 3 ) und 
1,6 g 4-Phenyl-l, 2, 3 , 6-tetrahydropyridin in 10 ml 
Acetonitril 12 Stunden bei 20 °, arbeitet wie liblich 
auf und erhalt 3- (4-Phenyl-l, 2, 3, 6-tetrahydropyridyl- 
1 -methyl ) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol ("P"). F. 163-165 °. 

Analog erhalt man aus den entsprechenden 3-Chloralkyl- > 
bzw. 3-Bromalkyl-l ,2,3 , 4-tetrahydrocarbazolen, z . B . 

3 -Chlormethyl - 6 -methoxy- 1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3 -Chlormethy 1 - 7 -me thoxy- 1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3 -Chlormethyl - 6 -hydroxy- 1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3 - Chlormethyl - 7 - hydroxy- 1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3 -Chlormethyl- 6 , 7-dimethoxy-l ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3-(2-Chlorethyl )-l ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- ( 2-Chlorethyl ) -6 -methoxy- 1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- ( 2-Chlorethyl ) -7 -methoxy- 1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- ( 2-Chlorethyl ) -6-hydroxy-l ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- ( 2-Chlorethyl ) -7 -hydroxy- 1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- ( 2-Chlorethyl ) -7-chlor-l ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- ( 2-Chlorethyl ) -6 , 7-dimethoxy-l ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

mit den entsprechenden 4-Aryl-l ,2,3, 6-tetrahydropyri- 
dinen: 

3-(4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-raethyl J-S- 
methyl-l ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -7- 
methyl-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -9- 
methyl-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 



3 - ( 4-Phenyl - 1 ,2,3 , 6-tetrahydropyridyl-l-methyl )-6- 
methoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydrocarbazol, F. 161-163° 
3- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl )- 7- 
methoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydrocarbazol, f. 164 - 166° 
3-(4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -8- 
methoxy-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 
3 - ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -6- 
ethoxy-1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 

3- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl )- 6- 

methylthio-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- (4-Phenyl-l, 2 , 3 , 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -7- 

methylthio-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3 - ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -6- 

methylsulf inyl-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3 - ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -7- 

methylsulf inyl-1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 

3- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl )- 6- 

methylsulf onyl-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -7- 

methylsulf onyl-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3 - (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -5- - 

hydroxy-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3 - (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -6- 

hydroxy-1, 2, 3, 4-tetrahydrocarbazol ,Rf 0,2 (Toluol/ 

Triethylamin 9:1) 

3 - ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -7- 

hydroxy-1, 2, 3, 4-tetrahydrocarbazol, Rf 0,28(CH 2 Cl 2 /toethanol 9:1) 

3- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl )-8- 

hydroxy-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -6- 

f luor-1, 2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3 - ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -7- 
f luor-1 , 2 , 3 74-tetrahydrocarbazol 

3- ( 4-Phenyl -1,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -6- 
chlor-1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 
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3- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -7- 
chlor-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- (4-Phenyl-l, 2 , 3 , 6-tetrahydropyridyl-l-methyl )-6- 
brom-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 
5 3- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl )-7- 
brom-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl )-6- 
trif luormethyl-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 
3- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -7- 
1 0 trif luormethyl-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -6- 
cyan-1 , 2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -7- 
cyan-1 , 2,3, 4-tetrahydrocarbazol 
15 3- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -8- 
cyan-1, 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 

3- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -6 , 7 
dimethoxy-1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol , F. 178-180 ° 
4 3- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -6 , 7 
* 20 \ methylendioxy-1, 2, 3, 4-tetrahydrocarbazol 

3 - (4-o-Tolyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) - 
1,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3 - ( 4-m-Tolyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) - 
1,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 
25 3- (4-p-Tolyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) - 
1,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- (4-o-Methoxyphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l- 
methyl ) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 
3 - (4-m-Methoxyphenyl-l, 2 , 3 , 6-tetrahydropyridyl-l- 
3 0 methyl ) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 

3-(4-p-Methoxyphenyl-l ,2,3, 6 - 1 e tr ahy dr opyr idy 1 - 1 - 
methyl^ -1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 
3 - (4-o-Hydroxyphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l- 
methyl ) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 
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3-(4-m-Hydroxyphenyl-l / 2 , 3 , 6 -tetr ahydr opyri dy 1 - 1 - 

methyl ) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 

3- (4-p-Hydroxyphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l- 

methyl) -1,2, 3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- (4-o-Fluorphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l- 

methyl )-l , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 

3- <4-m-Fluorphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l- 

methyl ) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 

3- (4-p-Fluorphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l- 

methyl-l ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- ( 4-o-Chlorphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l- 

methyl ) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 

3 - ( 4-m- Chlorpheny 1 - 1 ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l- 

methyl )-l ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- (4-p-chlorphenyl-l ,2,3, 6 - te tr ahydr opyri dy 1 - 1 - 

methyl )-l , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 

3- (4-p-Bromphenyl-l, 2 , 3 , 6-tetrahydropyridyl-l- 

methyl ) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 

3- (4-m-Trif luormethylphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl- 
1 -methyl )-i, 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 
3- (4-p-Cyanphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l- 
methyl ) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 

3- [ 4- ( 3 , 4-Dimethoxyphenyl ) -1 , 2 , 3 , 6-tetrahydropyridyl- 
1-methyl] -1,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- [ 4- ( 3 , 4-Methylendioxyphenyl )-l,2,3, 6- tetrahydropyri- 
dyl-l-methyl] -1,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 
3- [ 4- (4-Chlor-3-trif luormethylphenyl ) -1 , 2 , 3 , 6-tetra- 
hydropyridyl-l-methyl ] -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 

3- [ 2- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl )-ethyl] - 
1,2, 3, 4-tetrahydrocarbazol, Hydrochlorid, F. 263-265 ° 
3- [ 2- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -ethyl] - 
6-methyl-l ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 
3-[2-(4-Phenyl-l ,2,3, 5-tetrahydropyridyl ) -ethyl) - 
6-methoxy-l ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol , Hydrochlorid, 
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F. 214-216 ° 

3- [ 2- (4-Phenyl-l 2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -ethyl] - 

7- methoxy-l ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol , Hydroclilorid 
F. 258-260 ° 

5 3 - [ 2 - ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -ethyl] - 

6 methylthio-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- [ 2- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetr ahydropyridyl ) -ethyl] - 

7 methylthio-1, 2, 3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- [ 2- ( 4-Phenyl-l , 2,3, 6-tetr ahydropyridyl ) -ethyl] - 
1 o 5 -hydroxy- 1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3 - [ 2- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetr ahydropyridyl ) -ethyl] - 
6-hydroxy-l ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol , Hydrochlorid 
F . 290-292 ° 

3- [ 2- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetr ahydropyridyl ) -ethyl] - 
15 7 -hydroxy-1, 2, 3, 4-tetrahydrocarbazol / F. 206 - 208 
3 - [ 2 - ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetr ahydropyridyl ) -ethyl] - 

8- hydroxy-l ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- [ 2- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetr ahydropyridyl ) -ethyl] - 

6- f luor-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

20 3- [ 2 - ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetr ahydropyridyl ) -ethyl] - 

7- f luor-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- [ 2- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetr ahydropyridyl )-ethyl] - 
6-chlor-l ,2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 
3 - [ 2- ( 4-Phehyl-l ,2,3, 6-tetr ahydropyridyl ) -ethyl ] - 
25 7-chlor-l, 2, 3, 4-tetrahydrocarbazol , F. 182-184 ° 
3- [ 2- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetr ahydropyridyl ) -ethyl] - 

6- brom-l ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- [2- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetr ahydropyridyl )-ethyl] - 

7- brom-l , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 

3 0 ♦ 3-[2- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetr ahydropyridyl ) -ethyl] - 

6 - tr i f luorme thy 1 - 1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- [ 2- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetr ahydropyridyl ) -ethyl] - 

7 - tr i fluorine thy 1 - 1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- [ 2- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetr ahydropyridyl )-ethyl] - 
3 5 6- cyan- 1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 
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3- [ 2- (4-Phenyl-l , 2 , 3 , 6-tetrahydropyridyl ) -ethyl] - 

7- cyan- 1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- [ 2- (4-Phenyl-l, 2 , 3 , 6-tetrahydropyridyl ) -ethyl] - 

8- cyan- 1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

5 3- [ 2 - (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -ethyl] - 
6 , 7 - dime thoxy- 1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol , Hydro- 
chloride F. 172-174 ° 

13 - [ 2- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -ethyl] - 
6 , 7 -methyl endioxy-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol . 

1 0 Beispiel 2 

Ein Gemisch von 4,54 g 3-p-Toluolsulfonyloxymethyl- 
1,2, 3, 4-tetrahydrocarbazol und 3,18 g 4-Phenyl- 
1 , 2 , 3 , 6-tetrahydropyridin wird auf 130 ° erhitzt* * 
Nach Abklingen der exothermen Reaktion und Erkalten 
15 arbeitet man wie ublich auf und erhalt "P", F. 163-165 °. 

Analog erhalt man aus den entsprechenden Tosylaten: 

3- (4-Phenyl-l ,2,3, 6 - te tr ahydropyr idy 1-1 -me thy 1 ) - 1 - 
methyl -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 

3- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -2- 

2 0 me thyl-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- (4-Phenyl-l, 2 , 3 , 6-tetrahydropyridyl-l -methyl )-3- 
methyl-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3 - ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -4- 
me thyl-1 ,2,3, 4-tetrahydrocaxbazol 
25 3 - (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -6- 
butyl-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- (4-Phenyl-l, 2, 3 , 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -6- 
butoxy-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

3- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl )- 6- 
30 butyl thio- 1,2, 3, 4-tetrahydrocarbazol, 



Beispiel 3 



Man kocht 3,1 g 3- Jodmethyl-1 ,2,3 , 4-tetrahydrocarba- 
zol 1,59 g 4-Fhenyl-l,2,3, 6-tetrabydropyridin und 1,5 g 
wasserfreies Kaliumcarbonat in 25 ml n-Butanol 2 
5 Stunden unter Ruhr en, laBt erkalten, arbeitet wie iib- 
lich auf und erhalt "F», F. 163-165 °. 

Analog erhalt man mit den entsprechenden 4-Ar-l,2,3,6- * 
tetr ahydropyridinen : 

3- (4-p-Butoxyphenyl-l ,2,3, 6-tetrabydropyridyl-l- 
1 0 methyl ) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 

3 - (4-p-Methyltbiophenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l- > 
methyl ) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 

3- (4-p-Butylthiophenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l- 
methyl )-l , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 

1 5 3- (4-p-Methylsulf inylphenyl-1 ,2,3, 6 -tetr ahydropyr idyl- 
l-methyl )-l ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol 

* 3- (4-p-Methylsulf onylphenyl-1 ,2,3, 6-tetrahydropyridyl- 

1- methyl ) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol . 

Beispiel 4 

20 Ein Gemisch von 2,0 g 3 -Aminometbyl-1, 2, 3, 4- tetra- 
hydrocarbazol (erhaltlich durcb Reaktion von 3 - Bromine thy 1- 
1 , 2 , 3 , 4- tetrahydrocarbazol mit Fhthalimi dkalium und an- 
schliefiende Hydrolyse) und 2,15 g 1, 5-Dichlor-3-phenyl- 

2- penten (erhaltlich durch Reduktion von 3-Fhenyl- 
25 2-penten-l, 5-disaurediethylester mit LiAlH 4 und an- 

schliefiende Reaktion mit SOCl 2 ) in 40 ml Aceton und 
40 ml Wasser wird 24 Stunden gekocht und wie ublich 
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aufgearbeitet. Man erhalt "P M , F. 163-165 °. 

Analog erhalt: man aus den entsprechenden Aminen und 
den entsprechenden 1 , 5-Dichlor-3-Ar-r2-pentenen die 
anderen in den Beispielen 1, 2 und 3 angegebenen 
5 Verbindungen der Formel I. 

Beispiel 5 

Zu einer Losung von 4,19 g 1-(1,2,3, 4-Tetrahydrocarba- 
zolyl-3 -methyl )-4-phenyl-pyridiniumbromid ( erhaltlich 
aus 3-Brommethyl-l,2, 3 ,4-tetrahydrocarbazol und 4- 
TO Phenyl -pyridin) in 50 ml In NaOH gibt man unter 

Ruhr en 1 g NaBH 4 in 20 ml Wasser und ruhrt danach 
noch 3 Stunden bei 60 °. Nach ublicher Aufarbeitung 
erhalt man "P fl , F. 163-165 °. 

Analog erhalt man durch Reduktion der entsprechenden 
-^5 Pyridiniumbromide die anderen in den Beispielen 1, 2 
und 3 angegebenen Verbindungen der Formel I . 

Beispiel 6 

Zu einer Suspension von 0,38 g LiAlH^ in 10 ml THF 
tropft man eine Losung von 3,56 g 3-{4-Phenyl-l,2,3, 6- 

2 0 tetrahydropyridyl-carbonyl ) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 
(Rf 0,9; erhaltlich aus l,2,3,4-Tetrahydrocarbazol-3- 
carbonsaure und 4-Phenyl-l,2,3,6-tetrahydropyridin in 
Gegenwart von Carbonyldiinndazol in THF bei 20 °) in 
10 ml THF unter Ruhr en. Nach Abklingen der Reaktion 

25 gibt mem 5 ml Ethylacetat hinzu, arbeitet vie ublich 
auf und erhalt »P», F. 163 - 165 °. 

Analog erhalt man aus den entsprechenden S Sure ami den, 

2.B. 



C 1 1 5 6 0 7 



3- (4-Phenyl-l, 2,3 , 6-tetrahydropyridyl-carbonyl )-6-methoxy- 
1,2, 3, 4-tetrahydrocarbazol (F. 210 - 212 °) 
3-( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-carbonyl ) -7-methoxy- 
1,2, 3, 4-tetrahydrocarbazol (Rf 0,2, CH 2 Cl 2 /Methanol 98:2) 
3- (4-Phenyl-l, 2, 3 , 6-tetrahydropyridyl-carbonyl )-6-hydroxy- 
1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol (F. 210 - 212 °) 
3 - ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-carbonyl ) -6 , 7 -di- 
me thoxy-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol (F. 143 - 145 ) 
3 - ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-carbonyl -methyl ) - 
1,2, 3, 4-tetrahydrocarbazol (Rf 0,8, Toluol/C^OH/ 
Triethylamin 7:2:1) 

3- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-carbonyl -methyl ) - 

6- methoxy-l, 2, 3, 4-tetrahydrocarbazol (Rf 0,85) 

3- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-carbonyl-methyl ) - 

7- methoxy-l , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol (Rf 0,6) 

3- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-carbonyl-methyl ) - 

6- hydroxy-l, 2, 3, 4-tetrahydrocarbazol (Rf 0,85) 

3- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-carbonyl-methyl ) - 

7- chlor-l, 2, 3 , 4-tetrahydrocarbazol (Rf 0,9) 

3- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-carbonyl-methyl )- 
6, 7-dimethoxy-l, 2, 3, 4-tetrahydrocarbazol (Rf 0,85) 

die anderen in Beispiel 1 bis 3 angegebenen Verbindungen 
der Formel I. 

Beispiel 7 

Man kocht 4,82 g 9-Benzolsulfonyl-3- (4-Phenyl-l, 2,3,6- 
tetrahydropyridyl-methyl ) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 
( erhaltlich aus 9-Benzolsulf onyl-3-chlormethyl-l ,2,3,4- 
tetrahydrocarbazol und 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydro- 
pyridin) m±t 1 g KOH in 7 ml Wasser und 14 ml Ethanol 
16 Stunden, konzentriert das Gemisch, arbeitet wie 
ublich auf und exhalt »P", F. 163-165 °. 
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Beispiel 8 

Man erhitzt 3,74 g 3-(4-Hydroxy-4-phenyl-l-piperidyl- 
methyl)~9-methyl-l,2 , 3 ,4-tetrahydrocarbazol (erhalt- 
lich durch Reaktion von 3-Broimnet&yl-9-methyl-l,2,3,4- 
tetrahydrocarbazol mit 4-Piperidon, anschlieBende 
Umsetzung mit C g H 5 Li und Hydrolyse) mit 40 ml In Salz- 
satire 2 Stunden auf 50 °, arbeitet wie tiblich atif und 
erhalt 3- (4-Phenyl-l , 2 , 3 , 6- tetrahydropyridyl -methyl )- 
9-methyl-l, 2,3, 4-tetrahydrocarbazol ♦ 

Beispiel 9 

Zu einer siedenden Losung von 3,88 g 3-(4-Phenyl- 
1,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl)-7-methylthio- 
1,2,3 ,4-tetrahydrocarbazol in 50 ml Ethanol gibt man 
6 ml 30 %iges H 2 0 2 und kocht anschlieBend 3 Stunden. 
Nach Zugabe weiterer 4 ml des Oxydationsmittels 
kocht man noch 9 Stunden, kiihlt ab, arbeitet wie iib- 
lich auf und erhalt 3-(4-Phenyl-l r 2,3, 6-tetrahydropyri 
dyl-l-methyl ) -7-methylsulf inyl-1 ,2,3, 4-tetrahydrocar- 
ba2ol* 

Beispiel 10 

2u einer Losung von 3,88 g 3-(4-Phenyl-l,2,3,6-tetra- 
hydropyridyl-l-methyl ) -7-methylthio-l ,2,3, 4-tetrahydro 
carbazol in 20 ml Essigsaure gibt man 9 ml 30 %iges 
und kocht 90 Minuten, Nach der ublichen Aufarbeitung 
erhalt man 3-(4-Phenyl-l,2,3, 6~tetrahydropyridyl-l- 
methyl ) -7-methylsulf onyl-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol . 
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Beispiel 11 

Ein Gemisch aus 4,19 g 3- (4-Phenyl-l, 2, 3, 6-tetrahydro- 
pyridyl-l-methyl )-6-methoxy-l ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol- 
hydrochlorid und 3,5 g Pyridinhydrochlorid wird 3 
Stunden bei 160 ° geriihrt. Nach ublicher Aufarbeitung 
erhalt man 3- (4-Phenyl-l, 2,3, 6-tetrahydropyridyl-l- 
methyl ) -6-hydroxy-l ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol , Rf 0,2 
( Toluol/Triethylamin 9:1). 

Beispiel 12 

Analog Beispiel 6 erhalt man aus den entsprechenden 
Saureamiden : 

3-/4- ( 2-Thienyl ) -1 , 2 , 3 , 6-tetrahydropyridyl-l-methy_l7- 
1,2,3 , 4-tetrahydrocarbazol 

3- ( 4-Phenyl-piper idinomethyl ) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 
3- ( 4 -Phenyl -piper idinomethyl ) -6-hydroxy-l ,2,3 , 4-tetrahy- 
drocarbazol 

3- ( 4-Phenyl -piper idinomethyl ) -7-hydroxy-l ,2,3, 4-tetrahy- 
drocarbazol 

3- ( 4-m-Methoxyphenyl-piperidinomethyl ) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro 
carbazol 

3- ( 4 -m-Hydroxyphenyl -piper idinomethyl ) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro 
carbazol 

3- ( 3-Phenyl-l ,2,5 , 6 -tetrahydropyridy 1-1 -methyl ) -1 , 2 , 3 , 4- 
tetrahydrocarbazol 

3- ( 3-Phenyl-l ,2,5, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -6-hydroxy 
1,2,3 , 4-tetrahydrocarbazol 

3- ( 3-Phenyl-l ,2,5 , 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) -7-hydroxy 
1,2,3 r 4-tetrahydrocarbazol 

3- ( 3-m-Methoxyphenyl- 1,2,5, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl ) - 
1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 

3- ( 3 -m-Hydroxyphenyl- 1,2,5, 6-tetrahydropyridyl-l-methyl > - 
1,2,3 , 4-tetrahydrocarbazol 
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3- ( 3-Phenyl-piperidinomethyl ) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro- 
carbazol 

3- ( 3-Phenyl-piperidinomethyl ) -6-hydroxy-l ,2,3,4- 
tetrahydrocarbazol 

3- ( 3-Phenyl-piperidinomethyl ) -7-hydroxy-l , 2,3,4- 
tetrahydrocarbazol 

3- ( 3-m-Methoxyphenyl-piperidinomethyl ) -1 , 2 , 3 , 4- 

tetrahydrocarbazol, Rf 0,65 ( CH 2 Cl 2 /Methanol 9:1) 

3- ( 3-m-Methoxyphenyl-piperidinomethyl ) -6-methoxy- 

1,2,3,4-tetrahydrocarbazol, Rf 0,7 (CH,C1 0 /Methanol 
9:1) £ 2 

3- ( 3-m-Hydroxyphenyl-piperidinomethyl ) -1 , 2 , 3 , 4-tetra- 
hydrocarbazol , F. 128-130° 

3- ( 3-m-Hydroxyphenyl-piperidinomethyl ) -6-hydroxy- 
1,2,3,4-tetrahydrocarbazol, F. 123-125°. 

Beispiel 13 

, Eine Losung von lg 3- ( 3-m-Hydroxyphenyl-l , 2 , 5 , 6- 
tetrahydropyridyl-1 -methyl ) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazol 
in 15 ml Methanol wird an 1 g 5%igem Pd-C bei 1 bar 
und 20° hydriert. Man filtriert, dampft ein und er- 
halt 3- ( 3-m-Hydroxyphenyl-piperidinomethyl ) -1 , 2 , 3 , 4- 
tetrahydrocarbazol , F. 128-130°. 
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Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische 
Zubereitungen, die Amine der Formel I Oder ihre Saure- 
additionssalze enthalten: 

Beispiel A:, Tabletten 

5 Ein Gemisch von 1 kg 3- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydro- 
pyridyl-l-methyl)-l,2, 3 ,4-tetrahydrocarbazol, 4 kg 
Lactose, 1,2 kg Kartof felstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg 
Magnesiumstearat wird in ublicher Weise zu Tabletten 
verpreBt, derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff 

10 enthalt. 

Beispiel B Dragees 

Analog Beispiel A werden Tabletten geprefit, die an- 
schlieBend in xiblicher Weise mit einem tlberzug aus 
Saccharose, Kartof felstarke. Talk, Tragant und Farb- 
15 stoff iiberzogen werden. 

Beispiel C Kapseln 

2 kg 3-(4-Phenyl-l # 2 / 3 / 6-tetrahydropyridyl-l-xnetbyl)- 
-6 -hydroxy- 1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol werden in ublicher 
Weise in Hartgelatinekapseln gefullt, so daB jede 
20 Kapsel 20 mg des Wirks toffs enthalt. 



-X 

Beispiel D: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg 3-(4-Phenyl-l,2,3, 6-tetrahydro- 
pyridyl-l-raethyl )-7-hydroxy-l , 2 , 3 ,4-tetrahydrocarba2ol- 
hydrochlorid in 30 1 zweifach destilliertem Wasser 
wird steril filtriert, in Ampullen abgefullt, unter 
sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril ver- 
schlossen- Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirkstoff . 

Analog sind Tabletten, Dragees, Kapseln und Ampullen 
erhaltlich, die einen oder mehrere der ubrigen Wirk- 
stoffe der Formel I und/oder ihre physiologisch unbe- 
denklichen Saureadditionssalze enthalten* 
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Patentanspriiche : 
1. Tetrahydrocarbazolderivate der allgemeinen Formel I 

Thc-A-N Z 

worin 

The einen 1 , 2 , 3 , 4-Tetrahydrocarbazol-3- 

ylrest f der ein- Oder zweifach durch 
Alkyl, O-Alkyl, S-Alkyl, SO-Alkyl , 
S0 2 -Alkyl # OH, F, CI , Br, CF 3 und/oder CN 
oder durch eine Methyl endioxygruppe sub- 
stituiert sein kann, 

die beiden Reste Y jeweils H oder zusammen eine 

C-C-Bindung, 
der eine Rest Z Ar, 
der andere Rest Z H, 

A -CH 2 - oder -CH 2 CH 2 " und 
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Ar 



eine unsubstituierte Oder ein- Oder zwei- 



fach durch Alkyl, O-Alkyl, S-Alkyl , SO- 
Alkyl, S0 2 -Alkyl r OH, F, CI, Br, CF 3 
und/oder CN oder durch eine Methylendioxy- 
gruppe substituierte Phenylgruppe oder 
einen 2- oder 3-Thienylrest 



bedeuten und 

worin die Alkylgruppen jeweils 1-4 C-Atome be- 
sitzen f 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Saure- 
additionssalze. 



2 . a ) 3- (4-Pbenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl-l^methyl ) - 
1,2,3, 4-tetxahydrocarbazol . 

b ) 3- ( 4-Phenyl-l , 2,3, 6-tetrahydropyridyl-l-methy 1 ) - " 
6-hydroxy-l ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol „ 



q) 3- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6—tetrahydropyridyl-l-methyl ) - 
7-hydroxy-l ,2,3, 4-tetrahydrocarbazol . 
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Verfahren zur Hers tel lung von Tetrahydrocarbazol- 
derivaten der allgemeinen Formel I 



Thc-A-N 




worm 



The einen 1 , 2 , 3 , 4-Tetrahydrocarbazol-3- 

ylrest, der ein- oder zweifach durch 
Alkyl, O-Alkyl, S-Alkyl, SO-Alkyl , 
S0 2 -Alkyl, OH, F, Cl , Br, CF 3 und/oder CN 
oder durch eine Methyl endioxygruppe sub- 
stituiert sein kann, 

die beiden Reste Y jeweils H oder zusammen eine 

C-C-Bindung, 
der eine Rest Z Ar, 
der andere Rest Z H, 

A " CH 2" oder " CH 2 CH 2" und 

Ar eine unsubstituierte oder ein- oder zwei- 

fach durch Alkyl, O-Alkyl, S-Alkyl, SO- 
Alkyl, S0 2 -Alkyl f OH, F, Cl , Br r CF 3 
und/oder CN oder durch eine Methylendioxy- 
• gruppe substituierte Phenylgruppe oder 
einen 2- oder 3-Thienyirest 
bedeuten und 

worin die Alkylgruppen jeweils 1-4 C-Atome be- 
sitzen, 
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sowie von dern physiologisch unbedenklichen Saure- 
additionssalzen, dadurch gekennzeichnet , daB man eine 
Verbindung der allgemeinen Formel II 



Thc-A-X 1 II 

worin 

X 1 X Oder NH 2 und 

X CI , Br, J, OH Oder eine reaktionsf ahig 

funktionell abgewandelte OH-Gruppe be- 
deuten und 

The und A die angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 



X 2 CH 2 -CH 2 x 



X 3 CH 2 -CYZ 



:cyz III 



worm 
2 3 

» und X gleich oder verschieden sein konnen 
und, falls X 1 = NH 2 ist, jeweils X, 
andernfalls zusammen NH bedeuten und 

Y und Z die angegebene Bedeutung haben 

umsetzt 

oder dafl man eine sonst der Formel I entsprechen- 
de Verbindung , die jedoch an Stelle eines oder 
mehrerer Wasserstof f atome eine oder mehrere re- 
duzierbare Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere 
zusatzliche C-C- und/oder C-N-Bindung(en) enthalt, 
mit: einem reduzierenden Mittel behandelt 

oder daB man eine sonst der Formel I entsprechende 
Verbindung, die *jedoch an Stelle eines oder 
mehrerer Wasserstoff atome eine oder mehrere solvo- 
lytisch abspaltbare «Gruppe<n) enthalt, 

mit einem solvolysierenden Mittel behandelt 



01 15607 



-5- 



oder dafl man zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I, worin die beiden Reste Y zusammen eine 
C-C-Bindung bedeuten, eine Verbindung der Formel IV 



Thc-A- 




IV 



worin . 

der eine Rest E X, CN oder NH 2 , 

der andere Rest E H bedeutet und 

The, A, X und Z die angegebenen Bedeutungen 

haben 

mit einem HE-abspaltenden Mittel behandelt 
und/oder dafl man gegebenenf alls in einer Verbindung 
der Formel I eine Thioethergruppe zu einer SO-Gruppe 
oder S0 2 -Gruppe oder eine SO-Gruppe zu einer S0 2 " 
Gruppe oxydiert und/oder eine Alkoxygruppe unter Bil- 
dung einer OH-Gruppe spaltet und/oder eine C-C-Doppel- 
bindung hydriert und/oder dafl man eine erhaltene Base 
der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in eines 
ihrer physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze 
umwandelt. 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zuberei- 
tungen, dadurch gekennzeichnet, dafl man eine Ver- 
bindung der Formel I und/oder eines ihrer physio- 
logisch unbedenklichen Saureadditionssalze zusammen 
mit mindestens einem festen, fliissigen oder halbflus- 
sigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebenenf alls in 
Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstof- 
fen in eine geeignete Dosierungsf orm bringt. 



Pharmazeutlsche Zubereitung , . gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
allgemeinen Formel I und/oder einem ihrer phy- 
siologisch unbedenklichen Saureadditionssalze . 

Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Patent- 
anspruch 1 zur Bekampfung von Krankheiten* 

Verweadung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
nach Patentanspruch 1 bei der Bekampfung von 
Krankheiteh. 

Tetrahydrocarbazolderivate der allgemeinen Formel 
Va 




Va 



-CO- Oder -CH 2 CO- bedeutet und 

die in Anspruch 1 angegebenen ; 
Bedeutungen * haben . 
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